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(57) Abstract 



The invention relates to a process for the preparation of trihydrated cefixime by. reacting a functional derivative of N-protected (Z)-2- 
(2-aminouiiazol-4-yl)-2-(tert-butoxycarbonylmeAoxyimino)acetic acid with 7-arnino-3-vinyl-3-cepheme-4-carboxylate of tert-butyl, or one 
of the salts thereof and, after removal of the protection group from the product thus obtained, by treating the product of the reaction with 
aluminium trichloride and anisole. This new process is carried out by using the new intermediate 7/9-[(Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(tert- 
butoxycarbonylmemoxyimino)acetamido]-3-vinyl-3-cepheme-4-carboxylate of tert-butyl, optionally N-protected on the thiazolic amine. 

(57) Abrege* 

On decrit un proc^de" pour la preparation du clfzxime trihydrate* par reaction d'un derive* fonctionnel de l'acide (Z)-2-(2-axninothiazol- 
4-yl)-2-(tert-butoxycarbonylmethoxyimino)ace'tique N-proteg6 avec le 7-amino-3-vinyl-3-c6pheme-4-carboxylate de tert-butyle, ou avec un 
de ses sels et, apres Elimination eventuelle du groupe protecteur du produit ainsi obtenu, par traitement du produit de la reaction avec 
trichlorure d 'aluminium et anisole. Ce nouveau proc6de* se deroule a travers le nouvel interm6diaire 7/9-[(Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(tert- 
butoxycarbonylme'moxyimino)ace'tamido]-3-vinyl-3-cepheme-4-carboxylate de tert-butyle, eventuellement N-protege" sur 1 'amine thiazolique. 
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PROCEDE POUR LA PREPARATION DU CEFIX1ME TRIHYDRATE 

La present e Invention concerne un procede pour la preparation 

du cefixime trihydrate ainsi que de nouveaux Intermedia Ires 3- 

c&pheme. 

Cefixime est la Denomination Commune Internationale d'un nouvel 
5 antibiotique cephalosporinique actif par voie orale de formule (A) 




decrit dans The Journal of Antibiotics, 1985, 38, 1738-1751. 

La publication susdite et le document EP 30.630 decrivent une 
serie de precedes pour la preparation du cefixime, qui conduisent 
tous & un intermediate dans lequel les deux groupes carboxy presents 
dans sa formule sont proteges de facon diff&rente. 

Plus particulierement , selon la methode apparemment la plus 
utilisee dans la preparation du cefixime, le groupe carboxy en 
position 4 du cycle cepheme est protege sous forme d' ester 
benzhydrylique, alors que le groupe carboxylique de 1'acide acetique 
lie au groupe oxyimino est protege sous forme d' ester tert-butylique . 
L' elimination simultanee des groupes tert-butylique et benzhydrylique 
est effectuee, suivant les documents susdits, par hydrolyse avec des 
acldes inorganiques ou organiques, par exemple avec acide 
chlorhydrique , acide trifluoracetique ou avec des melanges d' acide 
chlorhydrique et acide formique. 

La publication citee ci-dessus decrit aussi la double elimination 
par traitement avec de 1'acide trifluoracetique et anisole avec un 
rendement de 34 ,1%. 

Le document EP 30.630 decrit 1 ' elimination des groupes protecteurs 
par traitement avec une melange acide chlorhydrique /acide formique 
mais, bien que les rendements indiques soient eieves, a la fin de 
1' hydrolyse on obtien une melange de produits ayant la configuration 
syn- et anti- au niveau du groupe xyimino. Ces produits ne peuvent 
pas etre separes entre eux. 

II est done tres souhaitable de pouvoir disposer d'une methode 
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permettant d'obtenir avec des rendements Sieve's un cGfixime 
presqu' exempt de son isomere anti-. 

II a etS maintenant trouvS qu'en faisant r&agir l'acide (Z)-2- 
(2-aminothiazol-4-yl)-2-(tert-butoxycarbonylm&thQxyimino)ac6tique 
5 protGgS avec le 7-amino-3-vinyl-3-c6pheme~4-carboxylate de tert- 
butyle on obtien un nouvel intermSdiaire particuli&rement 
intGressant. 

II a 6t§ Sgalement trouvS, de fagon surprenante , que par 
traitement de cet intermSdiaire , Sventuellement N-deprot$g$, avec 
10 chlorure d f aluminium et anisole, on obtient le c&fixime, pratiquement 
exempt de son isom&re anti-, avec des rendements tres elevSs. 

II a Gte enfin trouve qu'h partir de rSactifs conv enablement 
choisis, il est possible d'obtenir le cSfixime pure avec des 
rendements globaux supSrieurs a 80% et meme a 90%. 
15 Ainsi, selon un de ses aspects, la pr&sente invention a pour objet 
un proc6d& pour la preparation du cSfixime trihydrat6 de formule (A) 
caractSrisd en ce que 

(a) on traite un derive" fonctionnel de l'acide (Z)-2-(2-aminothia 
zol~4-yl)-2->(tert-butoxycarbonylm6thoxyimino)ac&tique N-prot6g£ de 
20 formule (I) 

N yC-COOH 

I 

CH 2 COOC(CH 3 ) 3 

25 

dans laquelle R' reprSsente un groupe N-protecteur, avec le 7-amino- 
3-vinyl-3-cepheme-4-carboxylate de tert-butyle de formule (II) 



(II) 



protecteur du 



30 




CQOC(Cti 3 ) 3 



ou avec un de ses sels; et 

(b) apres 1 ' elimination eV ntuelle du groupe 
35 produit ainsi obtenu de formule (III) 
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w r C CO HH^ 



yCH 2 (III) 

CH 



CH 2 COOC(CH 3 ) 3 COOC(Cff3)3 
5 

dans laguellB R f est tel que dSfini ci-dessus, on traite le compost 
ainsi obtenu de formule (IV) 



10 



C CO NH. .Sv 

(I > > 



I j OT 

C/5T 2 COOC(CH 3 ) 3 CQQC( ^ } ^ 

dans laquelle R represente 1 'hydrogene ou un groupe N-protecteur , 
avec trichlorure d' aluminium et anisole. 

15 Dans 1'etape (a), le derive fonctionnel de l'acide (I) peut etre 
2 'acide meme, convenablement activG, par exemple, avec la dicyclo 
hexylcarbodiimide , le 2-hydroxybenzotriazale ou le mercaptobenzothia 
zole; le chlorure de l'acide (I); un anhydride mixte, par exemple 
avec un acide sulfonique ou avec le monoester Sthylique de 1 'acide 

20 carbonique. Le chlorure de l'acide (I) peut Stre aisemement prepare 
et utilise "in situ" 2l partir de l'acide meme par une reaction de 
Vilsmeyer avec oxychlorure de phosphors et K ,}i-dim6thylformamide en 
quantitGs a peu pres Squimoleculaires . Un anhydride mixte 
particulierement avantageux peut Stre prSparS a partir de l'acide (I) 

25 par reaction avec un acide sulfonique de formule (V) 

/T-SO^Ci (V) 
dans laquelle R" represente un groupe alkyle de 1 d 4 atomes de 
carbone ou un groupe phSnyle, non substituG ou substitue* , de 
preference avec un groupe mSthyle, et on traite apres 1' anhydride 

30 mixte ainsi obtenu de formule (VX) 



R'-NH- 



N- 

ii 



■C-C0-O-S0 2 R" 



^ K (VX) 

I 

CH 2 COOC(CH 3 ) 3 



55 
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dans laquelle R' et R n sont tels que dSflnis ci-dessus, avec le 7- 
am±no-3-v±nyl-3-c&pheme-4-carboxylate de tert-butyie de formule (II). 
La reaction de formation de 2' anhydride mixte par traitement du 
compose" (II) avec le compost (V) est effectuSe dans un solvant 
5 organique de type 6thSr6 ou aprotique polaire ou halogene comme tetra 
hydro furane , dioxane, N,N-dimethylformamide, N ,N-dimethylac6tamide , 
dichloromS thane ou melanges de ces solvants, a temperature ambiante. 
La reaction est tres rapide. 

Le traitement de I' anhydride mixte (VI) ainsi obtenu avec le 
10 compost (II) peut etre effectue "in situ" a une temperature entre 
-J0°C et 0°C en presence d'une base organique. En general la base 
organique est introduite goutte a goutte dans le melange de reaction 
contenant 1' anhydride mixte, a la temperature susdite et, aprds une 
agitation de 2*3 heures, le compose de formule (II) est ajoute, 
15 avantageusement sous forme d'un de ses sels, de preference avec un 
acide sulfonique. La reaction a lieu en 1*3 heures, tou jours a la 
temperature susdite, de preference entre -5°C et 0°C. 

Lors que le derive fonctionnel de 1' acide (I) de depart est le 
chlorure obtenu selon la reaction de Vilsmeyer, 1 'acide libre est 
20 traite avec oxychlorure de phosphore et N ,N- dimethyl formamide en 
quantites a peu pres equimoieculaires dans un solvant tel que le 
tetrahydrofurane, le dioxane, le dichloromethane . Le compose (II) est 
utilise de preference sous forme de son p-toluene sulfonate . 

Le nouvel intermediate (III) ainsi obtenu est isoie suivant les 
25 methodes convent ionel les par neutralisation avec une base inorganique 
ou organique, par exemple carbonate sodique ou potassique, triethyJL, 
amine et similaires et par evaporation du solvant de la phase 
organique . 

Le compose de formule (I) utilise comme produit de depart a sur 
30 i 'amine thiazolique un groupe N-protecteur qui peut etre n'importe 
quel groupe qui sert a proteger le groupe amino dans les reactions 
dans lesquelles le dit groupe doit etre preserve. N'importe quel 
groupe protecteur qu'on peut utiliser dans la chimie des cephalospo 
rines du type cefixime, contenant un groupe aminothiazolique , peut 
35 etre represente par R' par exemple, un groupe formyle, trichloro 
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acetyle, trityle, benzyloxycarbonyle ou tert-butoxycarbonyle . 

Pour 1' utilisation du compost de formula (XII) comme 
intermSdiaire, le groupe N-protecteur R' peut Stre eliminS selon les 
mSthodes connues en literature. Ainsi, par exemple, le groupe 
5 formyle peut Stre 41iminS par hydrolyse acide, comme aussi les 
groupes trichloroacetyle , trityle, benzyloxy car bony le et tert-butox% 
carhonyle, tandis que les groupes tert-butyliques sont conserve's pour 
Stre eiimines dans un deuxieme temps. On obtient ainsi un compose de 
formule (IV) dans laquelle R est 1'hydrogene. 
10 Dans l'Stape (b) on eiimine eventuellement du compost de formule 

(III) le groupe N-protecteur R' pour obtenir le compose* de formule 

(IV) , dans laquelle R est hydrogene, qui est par la suite traite avec 
chlorure d'aluminium et anisole. 

L Elimination du groupe N-protecteur R' est effectue comme indique 
15 ci-dessus. En particulier, le groupe formyle est enleve par hydrolyse 
acide dans un solvant alcoolique et le produit N-deprotege (IV, R=H) 
est isoie par neutralisation avec une base et precipitation avec de 
1 'eau. 

Selon un mode opSratoire preferentiel , dans I'Stape (b): 
20 (bj) le compose de formule (III), dans laquelle R ' est formyle, 
est soumis k une N-dGprotection par hydrolyse avec un acide dissous 
dans un alcool, de preference acide chlorhydrique dans le methanol, 
pour obtenir un compost de formule (IV) ou R est 1 'hydrogene; et 

(b2) ce dernier est soumis k I 'action du trichlorure d'aluminium 
25 et de 1' anisole pour obtenir le cefixime trihydrate. 

Si le groupe amino du thiazole est protege avec un groupe benzyl 
oxycarbonyle , la deprot&ction peut avoir lieu par traitement avec 
chlorure d'aluminium et anisole. Dans ce cas, la N-deprotSction et la 
double elimination des groupes tert-butyliques estdrifiant les 
30 carboxyles du compost (IV) ont lieu en meme temps et on peut isoler 
directement le cefixime. 

La reaction avec chlorure d'aluminium et anisole est effectu4e de 
preference en utilisant de trois k six moles d A1C1 3 par mole de 
compose (I) et le mSme anisole comme solvant. On peut Sgalement 
35 utiliser l'anis 1 en quantites molaires k peu pres egales k celle du 
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chlorure d' aluminium en utilisant un solvant de preference halogSnS 
comme chlorure de methylene ou 1 ,1 ,1-trichloroethane. La reaction est 
conduite £ une temperature de +5++15°C pendant 30+120 minutes et le 
cSfixime ainsi obtenue est isolee selon les techniques ordinaires. Le 
5 rendement en c6fixime trihydratS est tres £16v6, en general supSrieur 
a 90%. 

Les composes de depart corrispondant aux formules (I) et (IX) sont 
connus en litterature. Plus particulierement, les composes de formule 
(I) peuvent Stre prepares a partir d'un ester de I'acide 2-amino 

10 thiazol-4-ylglyoxylique par protection du groupe amino avec le 
radical R* , saponification de 1' ester et traitement de I'acide 2- 
aminothiazol-4-ylglyoxylique N-protege ainsi obtenu avec la 0-tert- 
butoxycarbonylmethoxyamine. L'acide (Z)-2-(2-formamidothiazol-4~yl)- 
2-(tert-butoxycarbonylm6thoxyimino)ac&tique (I, R 9 * formyle) est 

15 decrit dans The Journal of Antibiotics 1983, 36, $46-853. Le compose* 
de depart correspondant £ la formule (XI) est prepare suivant la 
mSthode dGcrite dans US 4,107,431 et est utilise pour la reaction 
avec le compost (IV) sous forme de un de ses sels, par exemple le 
chlorhydrate , methane sulfonate ou, de preference, le p-toluenesulfg, 

20 nate. 

Les nouveaux composes de formule (IV) constituent les 
intermediates cie du precede de la presente invention. Ainsi, selon 
un autre de ses aspects, la presente invention concerne un compose de 
formule (IV) ci-dessus, dans laquelle R est tel que defini ci-dessus. 
25 Les composes de formule (IV) dans laquelle R est 1'hydrogene, un 
groupe formyle ou un groupe benzyloxycarbonyle sont particulierement 

pre feres . 

Les exemples suivants illustrent 1' invention sans, toutefois, la 
limiter. Dans la PREPARATION et dans les Exemples qui suivent, les 

30 reactions sont controiees par HPLC dans les conditions suivantes: 
colonne: Hypersil 100 C-18 (Shandon) (5u, 250 x 4,6 mm); phase 
mobile: tampon phosphate 0,05 H (pH « 4 ,5 ) / acetonitrile a 10% dans 
1 'eau (systeme gradient ) - 2 ml/minute; = 254 nm. 
Les spectres RMN ont ete determines a 300 MHz. 

35 La resine Amberlite® XAD 1180 est fabriquee par la societe Rohm and 
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Haas Co. (Etats-Unis d'Amerique). Dicalite® 408 et Diafioc® 40 sont 
des adjuvants de filtration fournis par la sociStS Dicalite Europa 
Sud (Italle) * 

PREPARATION 

5 fl g jrf e fZ )-2- (benzvl°xvcarbon vlaminothiazol-4-vl)-2 (tert-bu^tox Y carbo= 
ny l m 6*hnxvimino)acetiaue monohydra^ 

A une solution de 5,7 g (0,0186 m) d'acide 2-(benzyloxycarbonylami 
nothiazol-4-yl)glyoxylique in 60 ml de N ,N-dimethylac6tamite on 
ajoute, a 20°C, 3,6 g (0,024 m) d ' aminooxyacState de tert-butyle. On 

10 agite le mSlange 90 minutes a environ 25°C (on peut contrdler par 
HPLC la totale consommation du produit de depart), puis on verse 
lentement le melange rSactionnel dans 60 ml d'eau, on agite pendant 
une heure a 20+25 °C, on refroidit a +5°C et on maintient le melange a 
cette temperature pendant 30 minutes. Le melange est enfin filtr6, le 

15 produit est lavS a l'eau et sechS sous vide a 40°C. On obtient ainsi 

7,2 g (85%) du composS indiqu§ dans le titre. P.f.i 134+135*C. 

IR:\? 3200, 2980, 2934, 1740, 1715, 1560 cm' 2 . 

T max 

J H-JWW (DMSO-d 6 ): 6 (p. p.m.) 1,45 (9H, s, -CMe 3 ) , 4,66 (2H, s, 
-OCH 2 CO), 5,30 (2H, s, -O-CH 2 ~C 6 H 5 ) , 7,43 (5H, s, protons aromatl 
20 ques), 7,5 (1H, s, proton thiazole). 

EXEMPLE 1 

A un melange de 12 ml de tetrahydrofurane et 1,15 ml (0,0149 m) de 
N,N-dim6thylformamide, refroidi a -5°C, on ajoute lentement 1,27 ml 
(0,0139 m) d'oxychlorure de phosphore. Des que 1' addition est 

25 terminSe, on lave avec 0,6 ml de tetrahydrofurane. On maintient sous 
agitation a -5°C pendant 15 minutes, puis on ajoute au melange, en 30 
minutes, une solution de 5 g (0,011 m) d'acide (Z)-2-(2-benzylo 
xy carbonylaminothiazol-4-yl)-2'(tert-butoxycarbonylm^thoxyimino)ac6ti 
que monohydratS (PREPARATION) dans 50 ml de tetrahydrofurane. On 

30 maintient le mSlange a -5°C pendant 15 minutes, puis on y ajoute, en 
10 minutes, 4,7 g (0,0103 m) de p-toluenesulfonate de 7-amino-3- 
vinyl-3-cepheme-4-carboxylate de tert-butyle. On agite le mSlange a 
. 5 o +0 o C pendant 90 minutes et, apres un contrdle 6ventuel par HPLC, 
on verse la masse reactionnelle dans un melange de 4,5 g de bicarbona 

35 te de sodium, 280 ml d'eau et 145 ml de dichloromSthane . On agite 
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pendant 15 minutes, puis on separ les deux phases. La phase aqueuse 

est 61imin6e, la phase organique est lave*e avec 50 ml d'eau, sdchSe 

sur du sulfate de magnSsium et 6vapor6e jusqu'k 1'obtention d'une 

huile. On reprend le re*sidu avec 125 ml d'Sther ethylique et, apr&s 

5 30 minutes, on filtre, on lave avec de l'6ther de petrole et on sSche 

sous vide a 30°C. On obtient ainsi 6,56 g (91%) de 7B- [ (Z)-2- (2-benzy 

loxycarbonylaminothiazol-4-yl)-2- (tert-butoxycarbonylmSthoxyimino) ac6 

tamido]-3-vinyl-3-c6phem-4-carboxylate de tert-butyle. P.f.: 74+76°C» 

X*:v> mav (KBr)s 3266, 2978, 2933, 1786, 1723, 1686, 1559 cm" 1 , 
max 

10 2 H-RMN (CDC1 3 ): 6 (p. p.m.) 1,41 (9H, s, -CMe 3 ) , 1,53 (9H, s, -CMe 3 ) , 
3,56 (2H, ABq, J=17,8 Hz, CH 2 ~S), 4,69 (2H, m, OCH 2 ) , 5,25 (2H, s, O- 
CH 2 -C 6 H S ), 5,31 (1H, d, J=ll ,4 Hz, =CH 2 vinyle), 5,44 (1H, d, J=17 ,5 
Hz, =CH 2 vinyle), 5,8 (1H, d, J=4,9 Hz, C 6 ~H) , 5,94 (1H, dd, J=4,9 et 
8,6 Hz, C 7 -H), 7,08 (1H, dd, J=17,5 et 11,4 Hz, =CH vinyle), 

15 7,33+7,37 (6H, protons aromatiques et proton thiazole) . 

EXEMPLE 2 

(a) A un melange de 95,6 ml de tStrahydrofurane et 9 ml (0,117 m) 
de N,N-dime'thylformamide, refroidi a -5°C, on ajoute, en 30 minutes, 
une solution de 10 ml (0,109 m) d'oxychlorure de phosphore dans 5 ml 

20 de tStrahydrofurane, puis on agite pendant 15 minutes a -5°C et on 
ajoute enfin, en 30 minutes, une solution de 30 g (0,091 m) d'acide 

)-2- (2-formamidothiazol-4-yl)-2-(tert-butoxycarbonylmSthoxyimino) 
acetique dans 63 ml de t6trahydrofurane. Apres 25 minutes d' agitation 
a -5°C, on ajoute au mSlange, en 10 minutes et a -5*0 °C, 37,5 g 

25 (0,0825 m) de p-tolu&nesulfonate de 7-amino-3-vinyl-3-ce'ph&me-4-carbo 
xylate de tert-butyle. On agite la masse r6actionnelle 90 minutes £ 
-5+0 °C et, apres un contrdle Gventuel par HPLC pour verifier que la 
reaction est complete, on la verse dans un melange de 3 g de 
bicarbonate de sodium, 800 ml d'eau et 650 ml de dichlorome* thane , la 

30 temperature restant a environ 20+22 °C et le pH a 1,7+1,8. Apres 15 
minutes d' agitation, on laisse bien s6parer les deux couches, puis on 
recueillit la phase organique, alors que la phase aqueuse est 
eliminSe. On lave la phase organique avec 300 ml d'eau et on 
1 'utilise pour 1'isolement du produit y dissous ou pour la 

35 transformation de ce dernier dans le cSfixime trihydrate. 
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(b) La phase organlgue obtenue dans l'Stape (a) est concentree 
sous vide jusqu'k l'obtention d'une huile qui est reprise dans 
1' ether isopropylique. On filtre et on seche sous vide a 30 °C. On 
obtient ainsi 47,0 g (96%) de 7&-l(Z)-2-(2-formamidothiazol-4-yl)-2- 
5 (tert-butoxycarbonylme* thoxyimino) acGtamido] -3-vinyl-3-ce'ph&me-4-carbo 
xylate de tert-butyle. P.f.z 132+133 °C. 

max 3268 < 2977 ' 2933 ' 176€ * 1719 ' 1695 ' 1544 ' 23 * 8 CW ~ J * 

2 H-RMN (CDC1 3 ): 6 (p. p.m.): 1,42 (9H, s, -CMe 3 ) , 1,53 (9H, s, -CMe 3 ) , 

3,54 (2H, ABq, J=17 ,6 Hz, CH^S) , 4,66 (2H, s, 0-CH 2 ) , 5,08 (1H, d, 

10 J-4,9 Hz, C 6 -H), 5,31 (1H, d, J«Ii Hz, *CH 2 vinyle), 5,42 (1H, d, 

J=18,l Hz, -CH 2 vinyle), 5,91 (1H, dd, J=8,5 et 4,9 Hz, C^H) , 7,06 

(1H, dd, J=18,l et 11 Hz, =Cff vinyle), 7,47 (1H, s, proton thiazole) , 

8,58 (1H, s, OHC-). 

EXEpPLfS j 

15 On concentre la phase organique, telle qu' obtenue a la fin de 

l'6tape (a) de l'Exemple 2, jusqu'a un volume d'environ 80 ml. A la 
solution r&siduelle, on ajoute 200 ml de methanol et apres, en 10 
minutes et a +15°C, 22,5 ml d'acide chlorhydrique a 35%. Apres 90 
minutes, on controle 6ventuellement la fin de la reaction par HPLC et 

20 on verse le melange reactionnel dans 800 ml d'eau. On ajuste le pH a 
6,5 par addition d'environ 47 ml d'hydroxyde de sodium a 25% on 
poursuit 1' agitation une heure £ 20°C, on filtre, on lave trois fois 
avec 200 ml d'eau et on seche sous vide a 35 °C. On obtient ainsi 43,2 
g (92%) de 7B-[ (Z)-2- (2-aminothiazol-4-yl )-2-(tert~butoxycarbonylm£ 

25 thoxyimino )ace'tamido]-3-vinyl-3-c6pheme-4-carboxylate de tert-butyle. 
P.f.t 120+121*C. 

IR: \> : 3282, 2977, 2933, 1786, 1720, 1685, 1610, 1539 cmT 1 . 
max 

1 H-RMH (CDClj): 5 (p. p.m.) 1,41 (9H, s, -CMe 3 ), 1,52 (9H, s, -CMe 3 ) , 
3,54 (2H, ABq J=17,l Hz, CH 2 S), 4,68 (2H, ABq, J=16,9 Hz, 0-CH 2 ), 
30 5,06 (1H, d, J=4,9 Hz, C $ -H) , 5,29 (1H, d, J=ll,l Hz, =CH 2 vinyle), 
5,42 (1H, d, J=17,5 Hz, =CH 2 vinyle), 5,93 (1H, dd, J*8,6 et 4,9 Hz, 
C ? -H), 6,93 (1H, s, proton thiazole), 7,06 (1H, dd, J=17,5 et 11,1 
Hz, =CH vinyle). 

EXEMPLE 4 

35 A une suspension de 9,55 g (0,029 m) d'acide (Z)-2-(2-f ormamido 
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thiazol-4-yl)-2-(tert-butoxycarbonylm$thoxyimino)ac6tigue in 120 ml 
de dichloromethane on ajoute, a environ 0°C et en 5 minutes, 7,5 ml 
(0,054 m) de triSthyl amine , en obtenant ainsi une solution limpide. 
Apres refroidissement a -10 °C, on ajoute goutte a goutte, une 

5 solution de 3,4 ml (0,044 m) de chlorure de methane sulfonyle dans 5 
ml de dichloromethane. Apres 15 minutes d' agitation a -10 °C, on 
ajoute 12,72 g (0,028 m) de p-toluenesulfonate de 7-amino-3-vinyl-3- 
cSpheme-4-carboxylate de tert-butyle. On agite 4 heures a une 
temperature de -5°C a -10°C et on contrdle la fin de la reaction par 

10 HPLC, puis on verse le melange rSactionnel dans une solution aqueuse 
de bicarbonate de sodium a 5%. On agite pendant 15 minutes a 20 °C, on 
laisse sSparer les deux phases, on rScupere la phase organique, on la 
lave avec 25 ml d'eau et on la concentre sous vide jusqu'Z ce qu'on 
obtient une huile. On reprend cette huile avec 50 ml d f ether 

15 isopropylique , on filtre et on seche sous vide a 30°C. On obtient 
ainsi 13,3 g (80%) de 7R-[(Z)-2-(2-formamidothiazol-4-yl)-2-(tert- 
tutoxycarbonylmSthoxyimino)acStamido]-3-vinyl-3-c6pheme-4-carboxylate 
de tert-butyle identique au produit de I'Exemple 2(b). 

EXEMPLE 5 

20 A une suspension de 13,83 g (0,042 m) d'acide (Z)-2-(2-formamido 
thiazol-4-yl)-2-(tert-butoxycarbonylm§thoxyimino)ac§tique in 132 ml 
de N ,N-dimethylacStamide on ajoute, a 2°C, 8,0 g (0,042 m) de 
chlorure de p-toluenesulfonyle, puis 11,7 ml (0,084 m) de triethyl 
amine. Apres 2 heures d'agitation a 0°C, on ajoute, a la solution 

25 limpide ainsi obtenue, 19,08 g (0,042 m) de p-toluenesulfonate de 
7-amino-3-vinyl-3-c£pheme-4-carboxylate de tert-butyle et 0,3 g de 
4-dim6thylaminopyridine. On agite le melange reactionnel pendant 5 
heures tout en contrdlant le deroulement de la reaction par HPLC. 
Lors que la rSaction est termin&e, on verse le melange dans 160 ml 

30 d'une solution aqueuse de bicarbonate de sodium £ 5%, on extrait avec 
150 ml de dichloromethane et on lave avec de l'eau. On Svapore le 
solvant jusqu'a l'obtention d'une huile et 1'on opere comme d&crit 
dans I'Exemple 4 pour isoler 21,6 g (86%) de 7B- [ (Z)- (2-formamido 
thiazol-4-yl)-2-(tert-butoxycarbonylm&thoxyimino)ac6tamido]-3-vinyl- 

35 3-c6pheme-4-carboxylate de tert-butyle identique au produit de 
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1'Exemple 2(b)* 

EXEMPLE 6 

A 75 ml d'anisole on ajoute, en 30 minutes et a 25+30°C, 23 g 
(0 f 172 m) de trichlorure d' aluminium anhydre et on malntlent le 
5 melange sous agitation 15 minutes k 35 °c. A la solution alnsl obtenue 
on ajoute 120 ml de d Ichlorome thane , puis on refroldlt ledlt melange 
a 10°C et on y ajoute, en 60 minutes, une solution de 33 g (0,058 m) 
de 7/3-/ (Z )-[2- (2-aminothiazol-4-yl )-2-(tert-butoxycarbonylm6thoxyimi 
no)acetamido]-3-vinyl-3-c6pheme-4-carboxyl*te de tert-butyle , tel 

10 qu'obtenu dans 1'Exemple 3, dans 140 ml de dichloromGthane . On agite 
le mSlange k 10°C pendant 30 minutes, puis on verse la masse 
r§actionnelle dans un melange de 400 ml d'eau et 41,5 ml d'acide 
chlorhydrique k 35%. On amorce la cristallisation et on agite a 10°c 
pendant 60 minutes. On filtre le produit, on le lave avec du 

15 dichloromSthane et on le suspend, encore humide, dans 300 ml d'eau. 
On ajuste le pH du melange a 6,5 par addition d f environ 36 ml 
d'hydroxyde de sodium k 15%, on ajoute de la Dicalite ® 408, on 
filtre sur une couche de Diafioc® 40 et on lave avec 60 ml d'eau. A 
la solution ainsi filtree, on ajoute 150 ml d'ac6tate d'Sthyle, on 

20 ajuste le pH a 3,2 par addition d' environ 6 ml d'acide chlorhydrique 
a 15% et on amorce la cristallisation par addition d'un Schantillon 
de cSfixime trihydrate. On ajuste le pH k 2,5 par addition d' environ 
6 ml d'acide chlorhydrique k 15%, on agite pendant une heure, puis on 
laisse reposer le melange pendant 15 heures a 10+15 °C. Apres cette 

25 pSriode, le produit est filtrS, lavS avec 50 ml d'eau et dissous dans 
1'eau par addition d'une solution d'hydroxyde de sodium jusqu'k pti 
6,0+6,2. La solution ainsi obtenue est introduit sur une colonne de 
resine Amberlite XAD 1180. L'Sluat est recueilli et additions de 
1' acetate d'Sthyle et le pH de la solution est ajustG k 3,0+3,2 par 

30 addition d'acide chlorhydrique k 15%. On laisse amorcer la 
cristallisation pendant 30 minutes et ensuite, on ajuste le pH du 
mSlange k 2,4+2,5 avec HC1 k 15%. Apres une heure d' agitation a 5°C, 
on filtre le c6fixime trihydrate ainsi obtenue qui est ensuite sechee 
sous vid k 35+40°C. On obtient ainsi 25,9 g (88%) de cGfixime 

35 trihydrate identiqu k un Gchantillon authentique. 
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PXEMPLE 7 

A 40 ml d'anisole on ajoute, a portions et a 25+30°C, 17,5 g 
(0,131 m) de trichlorure d' aluminium anhydre, puis on agite le 
melange pendant 105 minutes jusqu'h dissolution complete. On ajoute 
5 60 ml de dichlorom6thane , puis on refroidit le mSlange a 10 °C et on y 
ajoute une solution de 20,4 g (0,0291 m) de 7B-[(Z)-2-(2-benzyloxycar 
bonylaminothiazol-4-yl)-2-(tert-butoxycarbonylm6thoxyimino)ac6tamido] 
-3-vihyl-3-c6phem-4-carboxylate de tert-butyle, tel qu'obtenu dans 
l'Exemple 1. On laisse le melange a 10°C pendant environ 75 minutes 

10 et, aprds avoir Sventuellement contrdlS la fin de la reaction par 
HPLC, on verse la masse r^actionnel dans 200 ml d'eau contenant 20,8 
ml d'acide chlorhydrique & 35%. On amorce la cristallisation et on 
agite une heure £ 10°C. On filtre le chlorhydrate cristallin ainsi 
obtenu et on lave avec 30 ml de dichlorom&thane . On suspend le 

15 produit humide dans 150 ml d'eau, on a juste le pH a 6,5 par addition 
d'environ 18 ml d'hydroxyde de sodium a 15%, on ajoute de la Dicalite 
®408, on filtre sur une couche de Oiafioc® 40 et on lave avec 30 ml 
d'eau. A la solution limpide ainsi obtenue on ajoute 80 ml d'acetate 
d'Sthyle, on ajuste le pH k 3,2 avec de I'acide chlorhydrique k 15% 

20 et on amorce la cristallisation par addition d'un Schantillon de 
c6fixime trihydrate*. On agite pendant 30 minutes, puis on ajuste le 
pH a 2,5 avec de I'acide chlorhydrique a 15%. On maintient le melange 
15 heures a 5°C, puis on filtre, on lave avec de I'eau froide, on 
dissout le produit dans I'eau par addition d'hydroxyde de sodium a 

25 15% jusqu'k pH 6,0+6,2. On charge la solution ainsi obtenue sur une 
colonne de rSsine Amberlite ® XAD 1180, on $lue et on recueillite le 
fractions riches, on ajoute de 1' acetate d'Sthyle et on ajuste le pH 
de la solution ainsi obtenue a 3,0+3,2 par addition d'acide 
chlorhydrique & 15%. On laisse amorcer la cristallisation pendant 30 

30 minutes et, ensuite, on ajuste le pH du melange a 2,4+2,5 avec de 
I'acide chlorhydrique £ 15%. Apres une heure d'agitation a 5°C, 
on filtre le produit qui est ainsi cristallisS et on le seche sous 
vide a 35°C. On obtient ainsi 13,27 g (90,2%) de cefixime trihydratS 
identique £ un Schantillon authentique. 
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REVENDICATIONS 

I. Proc6d6 pour la preparation du cGfixime trihydratS de formula 

(A) 



N pC- 




N CH 
CH 2 COOH COOH 

caractSrisS en ce que 

(a) on traite un derive* fonctionnel de 1'acide (Z)-2- (2-aminothia 
10 zol-4-yl)-2-(tert-butoxycarbonylm6thoxyimino)ac6tique N-prot6g6 de 
formule (I) 



V r-C-COON 

R'-NH —1^ JJ K 



3- \> W 
I 

CH 2 COOC(CH 3 ) 3 

15 

dans laquelle R 9 reprSsente un groupe N-protecteur, avec le 7-amino- 
3-vinyl-3-c6pheme-4-carboxylate de tert-butyle de formule (II) 



H 2*s S S 




0^~V^\ * CH 2 (**) 
CH 

COOC(CH 3 ) 3 

ou avec un de aes sels; et 

(b) apres 1 ' Elimination Sventuelle du groupe N-protecteur du pro 
25 duit ainsi obtenu de formule (III) 

N r C CO *W V /S> 

R* 



N pC CO Nf/ X ^ 

■—EX )X 




CH 2 COOC(CH 3 ) 3 cOOC(CH 3 ) 3 

30 da/as 2agueI2e J?' est te2 gue dSfini ci-dessus, on traite le compost 
ainsi obtenu de formule (IV) 

N pC CO Nffv 

1 CH 



35 CH 2 COOC(CH 3 ) 3 cooc(CH3)3 



CH, (IV) 
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dans laquelle R repres nte l'hydrogene ou R' , avec trlchlorure 
d 9 aluminium et anisole. 

2. ProcSdS selon la revendicati n 1, caract&ris6 en ce que comme 
produit de dSpart on utilise un compost de formule (I) dans laquelle 

5 R' est un groupe formyle, trichloroacStile , trityle, benzyloxycarbony 
le ou tert-butoxycarbonyle . 

3. ProcSd6 selon la revendication 2, caract^risS en ce que comme 
produit de depart on utilise un compost de formule (I) dans laquelle 
R' est formyle. 

10 4. Proc6d6 selon la revendication 3, caract&rise en ce que dans 
l'Stape (b): 

(bj) le composS de formule (III), dans laquelle R ' est formyle, 
est soumis a une N-d&protection par hydrolyse avec de 1'acide 
chlorhydrique dans le methanol pour obtenir un compose* de formule 
15 (IV) ou R est l'hydrogene; et 

(b 2 ) ce dernier est soumis a 1' action du trichlorure d f aluminium 
et de 1 'anisole. 

5. ProcGde* selon la revendication 2, caractSrisS en ce que comme 
produit de dSpart on utilise un compost de formule (I) dans laquelle 

20 R' est benzyloxycarbonyle . 

6. ProcSdS selon la revendication 5, caracterisS en ce que, dans 
l'Stape (b), le compose de formule (III), dans laquelle R' est benzyl 
oxycarbonyle, est directement soumis a 1 'action du trichlorure 
d' aluminium et de 1' anisole. 

25 7. ProcSde selon la revendication 1, caractSrisS en ce que le 

r&actif de formule (II) est utilis6 sous forme de p-toluenesulfonate. 
a, ProcGde selon une des revendications 1 a 7, caractGrisS en ce 

que comme derive* fonctionnel de 1'acide de formule (I) on utilise un 

anhydride mixte avec un acide sulfonique. 
30 9. ProcSde selon la revendication 8, caractSrise en ce que ledit 

acid sulfonique est 1'acide mSthanesulfonique ou p-toluenesulfonique. 
10. ProcSde selon une des revendications 1 a 7, caractSrise en ce 

que comme dSrivS fonctionnel de 1'acide de formule (I) on utilise le 

chlorure . 

35 11. ProcSdS selon la revendication 10, caractSrisG en ce que ledit 
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chlorure est prepare* "in situ" par reaction de 1'acide de formule (X) 
avec oxychlorure de phosphore et N,N-dim&thylformamide. 

12* Proc4dS selon la revendication 1, caracterise* en ce que, dans 
1' 4 tape (b) , le compos 6 de formule (IV) est prSalablement soumls a 
5 une N-dSprotection. 

13. ComposS de formule (XV) 



10 



N i-C- 




CH 



CH 2 COOC(CH 3 ) 3 CQOC (aj3 ) 3 



dans laquelle R est 1 'hydroghne ou un groupe N-protecteur , choisi 
parmi lea groupes formyle, trichloroacetic, trityle, benzyloxycarbo 
nyle et tert-butoxycarbonyle . 
15 14. Le 7&-[(Z)-2-(2-amlnothiazol-4-yl)-2-(tert-butoxycarbonylm6tho 
xyimino)ac&tamido]-3-vinyl-3-c6pheme-4-carboxylate de tert-butyle. 

15. Le 7B-[ (Z ) -2- (2-formamidothiazol-4-yl ) -2- ( tert-butoxycarbonyl 
m&thoxyimino ) acStamido ]-3-vinyl-3-c&pheme-4-carboxylate de tert-buty 
le. 

20 16. Le 7B-[ (Z)-2-(2-benzyloxycarbonylaminothiazol-4-yl)-2- (tert- 
butoxycarbonylmethoxyimino)ac$tamido]-3-vinyl-3-cepheme-4-carboxylate 
de tert-butyle. 



25 



30 



35 



